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Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) – основной класс лекарств, используемых в ревма-
тологии для купирования боли, связанной с поражением
суставов, позвоночника и околосуставных мягких тканей
[1–3]. При этом НПВП традиционно рассматриваются в
комплексной терапии ревматических заболеваний (РЗ)
лишь как симптоматическое средство, способное умень-
шить страдания больных, но не оказывающее существенно-
го влияния на прогрессирование заболевания.
Однако являются ли НПВП при РЗ только симптомати-
ческим средством или от их применения можно ожидать
большего? Из названия этой лекарственной группы явству-
ет, что у этих препаратов есть значимое противовоспали-
тельное действие. Это принципиальный момент, поскольку
подавление хронического воспаления – одна из основных
задач патогенетической терапии РЗ. Ведь именно с хрони-
ческой воспалительной реакцией и опосредованными ею
процессами связано прогрессирование необратимых струк-
турных изменений суставов и позвоночника [4]. 
Если рассматривать развитие хронического воспаления
при РЗ формально – как однонаправленный патологический
процесс, то лечебное действие НПВП приходится лишь на са-
мый последний его этап. Именно так можно оценить приме-
нение НПВП, например, при ревматоидном артрите (РА).
Первым этапом патогенеза заболевания следует считать воз-
никновение дефекта регуляции иммунокомпетентных клеток,
вторым – появление иммунных комплексов и активизацию
лимфоцитов и макрофагов, третьим – гиперпродукцию цито-
кинов («цитокиновый каскад») и т. д. Атака клеток воспали-
тельного ответа на ткань сустава, сопровождающаяся быстрым
увеличением количества циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) и, соот-
ветственно, активным синтезом простагландинов (ПГ), – од-
но из последних звеньев этого процесса [5–9]. Получается, что
НПВП, основное фармакологическое действие которых свя-
зано с блокадой ЦОГ2, влияют лишь на следствие, а не на при-
чину иммунного воспаления. Используя НПВП при РА, мож-
но уменьшить боль и локальные проявления воспаления; но,
поскольку эти препараты не влияют на первые, «ключевые»
звенья аутоиммунного процесса, они не могут остановить раз-
рушение субхондральной кости, хряща и элементов связочно-
го аппарата сустава. Здесь напрашивается аналогия с инфек-
ционным воспалением: НПВП способны уменьшить его мест-
ные и системные проявления, но не остановить развитие, по-
скольку не оказывают антибактериальное действие. 
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Отмечено, что имеются веские доказательства того, что использование нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) при остеоартрозе (ОА) и анкилозирующем спондилоартрите (АС) позволяет добиться не только симптоматического
улучшения, но и замедления прогрессирования основного патологического процесса. Этот эффект подтверждается не только тео-
ретическими представлениями, но и экспериментальными и клиническими данными. 
Представленные в обзоре сведения могут служить обоснованием для более активного применения НПВП в тех случаях, когда есть
прямые показания для их назначения. Указано, что целесообразно переходить от тактики сугубо симптоматического использова-
ния этих препаратов («только при появлении боли») к практике регулярного приема в постоянной суточной дозе, если боль в сус-
тавах и/или позвоночнике присутствует большую часть времени.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, патогенетическое действие, остеоартроз, анкилозирующий
спондилоартрит.
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Have nonsteroidal anti-inflammatory drugs a pathogenetic action?
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It is pointed out that there is weighty evidence that the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in osteoarthrosis (OA) and anky-
losing spondyloarthritis (AS) can achieve not only symptomatic improvement, but also slower progression of the underlying pathological process.
This effect is confirmed not only theoretically, but also experimentally and clinically. 
The information given in the review may serve as a ground for more active use of NSAIDs when there are direct indications for their use. It is
stated that it is reasonable to switch from the purely symptomatic use of these drugs (only when pain occurs) to the practice of regular intake in
their constant daily dose if pain in the joints and/or spine is present for most time.
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Однако в отличие от септической патологии аутоим-
мунное воспаление имеет самоподдерживающийся, цик-
личный характер. Обломки клеток и разрушенного межкле-
точного вещества, образующиеся вследствие воспалитель-
ной атаки, сами становятся мощными стимуляторами им-
мунной системы, замыкая, таким образом, «порочный
круг» аутоиммунного процесса [9–11]. 
НПВП, основное действие которых связано с подавле-
нием синтеза ПГ, способны задерживать развитие воспали-
тельного повреждения ткани. Ведь ПГ – не только медиато-
ры боли, эти активные вещества имеют множество биологи-
ческих эффектов, лежащих в основе развития воспалитель-
ной реакции. Они вызывают хемотаксис основных «агрес-
соров» – нейтрофилов и макрофагов, повышают проницае-
мость сосудов, стимулируют дегрануляцию тучных клеток,
влияют на свертывающую систему крови, стимулируют ка-
таболизм хрящевых и костных клеток и т. д. [1–4]. 
Одним из важнейших биологических феноменов, опре-
деляющих хронизацию иммунного воспаления, является
неоангиогенез – процесс активного формирования новых
кровеносных сосудов, «врастающих» в область, затронутую
патологическим процессом. Развитие грануляционной тка-
ни, персистирование хронического синовита и формирова-
ние паннуса при РА, а также опухолевое прогрессирование
немыслимы без ангиогенеза. Это ЦОГ2-ассоциированный
процесс, поэтому НПВП, являющиеся ингибиторам ЦОГ2,
способны замедлять развитие новообразованной сосуди-
стой ткани [12–15]. С этим эффектом НПВП, помимо вли-
яния на хроническое иммунное воспаление, во многом свя-
зано их антипролиферативное действие, определяющее
противоопухолевый потенциал этих препаратов [15]. 
Важно, что многие этапы воспалительной агрессии, оп-
ределяющие необратимые структурные изменения, связаны
с экспрессией ЦОГ2 и гиперпродукцией ПГ (прежде всего
ПГЕ2). К таким элементам тканевого повреждения относят-
ся синтез и активизация металлопротеиназ – агрессивных
ферментов, выделяемых макрофагами и нейтрофилами, ко-
торые ответственны за разрушение матрикса суставного
хряща. Этот процесс опосредуется возбуждением поверхно-
стных рецепторов к ПГЕ2 (ЕР1–ЕР4). Кроме этого, с экс-
прессией ЦОГ2 связано образование ядерного фактора
транскрипции NF-κB, ответственного в свою очередь за
стимуляцию синтеза оксида азота (NO) и активизацию ос-
теокластов. Пролиферация иммунокомпетентных клеток
(В-лимфоцитов) стимулируется активизацией рецепторов к
ПГЕ2. Данный феномен наблюдали, в частности, при В-кле-
точных лимфомах [16–18]. 
НПВП, влияя лишь на конечный этап иммунного вос-
паления, тем не менее могут способствовать разрыву «по-
рочного круга» аутоиммунной патологии. Поэтому их при-
менение (теоретически) способно замедлить развитие стру-
ктурных изменений, определяющих необратимое повреж-
дение сустава (рис. 1).
Так, японские ученые [19, 20] изучали влияние экспрес-
сии ЦОГ2 на развитие костной деструкции при экспери-
ментальном артрите (индуцированном внутрисуставным
введением полисахарида микобактерий и коллагена) у лабо-
раторных животных. Используя различные методы исследо-
вания, в том числе микрокомпьютерную томографию, они
оценили динамику потери костной массы субхондральной
кости и нарушение ее микроархитектоники в ходе развития
воспалительных изменений в суставе. Оказалось, что разви-
тие остеодеструктивных изменений четко ассоциировалось
с экспрессией мРНК ЦОГ2. При этом использование селе-
ктивного ингибитора ЦОГ2 целекоксиба сопровождалось
отчетливым замедлением потери костной массы и развития
костных эрозий, что было взаимосвязано с дозозависимым
подавлением экспрессии ЦОГ2, ИЛ6, а также NF-κB/остео-
протегерин (OПГ)-ассоциированной активизации остео-
кластов. При этом неселективные НПВП, такие как индо-
метацин и популярный в Японии локсопрофен, а также
специфический ингибитор ЦОГ1 SC-58560, не обеспечива-
ли подобного эффекта. 
Не вызывает сомнений, что НПВП обеспечивают суще-
ственное улучшение состояния больных РА. В качестве
примера можно привести результаты исследования VIGOR,
в ходе которого 8076 больных с достоверным диагнозом РА
в течение 6 мес принимали рофекоксиб 50 мг/сут (n=4047)
или напроксен 1000 мг/сут (n=4029). Для изучения динами-
ки состояния больных использовали показатель общей ак-
тивности заболевания, который определялся по 5-балльной
шкале (от 0 – «очень хорошо» до 4 – «очень плохо») и исход-
но составил 1,96±0,93 в группе рофекоксиба и 1,99±0,94 в
группе напроксена. Через 6 мес лечения он снизился более
чем на 25%: на 0,51±0,93 и 0,55±0,94 балла соответственно в
каждой из групп. Участники исследования в должной мере
оценили анальгетический потенциал НПВП: прием ле-
карств был прерван из-за неэффективности лишь у 6,3 и
6,5% больных. Важно отметить, что значимое улучшение
состояния было достигнуто у пациентов, подавляющее
большинство из которых длительно страдали РА и получали
активную противоревматическую терапию (более 50% при-
нимали глюкокортикоиды – ГК и метотрексат) [21].
Но, к сожалению, уменьшение боли и локальных
признаков воспаления – лишь симптоматический эф-
фект. А вот какие-либо веские данные, подтверждающие
способность НПВП тормозить формирование костных
эрозий или существенно снижать системную воспали-
тельную активность при РА, т. е. оказывать патогенети-
ческое действие, отсутствуют. 
Примером могут служить результаты масштабной рабо-
ты, в которой изучали терапевтический потенциал эторико-
ксиба. В этом многоцентровом рандомизированном клини-
ческом исследовании (РКИ) 1171 больной РА в течение 
12 нед получал эторикоксиб 90 мг, напроксен 1000 мг/сут
или плацебо. Как и в исследовании VIGOR, НПВП обеспе-
чили существенное улучшение состояния – суммарно при-
мерно на 25% по сравнению с исходным уровнем. Разница в
оценке самочувствия у получавших эти препараты или пла-
цебо (хотя больные, разумеется, могли использовать в каче-
стве дополнительного анальгетика парацетамол «по требо-
ванию») оказалась очевидной [22]. 
А вот позитивное влияние на основные проявления сис-
темного воспаления при РА было не столь блестящим. Так,
число воспаленных суставов, которое в среднем составляло
19 в каждой группе, на фоне приема эторикоксиба и напрок-
сена снизилось лишь на 1,43 и 1,39; средний уровень СРБ не-
сколько повысился по сравнению с группой плацебо, причем
у получавших эторикоксиб это повышение (на 1,11 мг/мл)
оказалось статистически достоверным. Конечно, нужно
учесть, что в данное исследование были включены в основ-
ном длительно болеющие пациенты (средняя продолжитель-
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ность РА – 8 лет) с высокой активно-
стью процесса. Но тем не менее отсут-
ствие значительного улучшения в от-
ношении воспалительных изменений
на фоне приема НПВП просматрива-
ется здесь достаточно отчетливо [22]. 
Весь опыт современной ревмато-
логии свидетельствует о том, что у
больных РА, не получавших адекват-
ной базисной терапии, заболевание
имеет более высокий темп прогресси-
рования и протекает существенно тя-
желее, чем у тех, кто получал правиль-
ное (т. е. основанное на активном при-
менении базисных противовоспали-
тельных препаратов – БПВП) лечение.
Совершенно очевидно, что большин-
ство больных РА (и даже в большей сте-
пени пациенты, не получавшие БПВП)
регулярно использовали НПВП в каче-
стве обезболивающего средства. При-
ходится признать, что эти препараты
существенно не влияют на течение ос-
теодеструктивного процесса и развитие
системных осложнений РА. 
Конечно, для определения истинной патогенетической
роли НПВП при РА было бы интересно сравнить течение
заболевания у пациентов, которые не получали БПВП, но
длительно регулярно принимали средние или высокие тера-
певтическое дозы НПВП, и у пациентов, которые принима-
ли НПВП лишь «по требованию» или не использовали их
вовсе. Однако ретроспективных работ, в которых проводил-
ся подобный анализ, нам найти не удалось, а проспектив-
ные исследования подобного рода невозможны из-за оче-
видного этического аспекта: по современным представле-
ниям, все больные РА, если они не находятся в состоянии
стойкой ремиссии, должны получать БПВП. 
Нельзя не отметить, что в отдельных случаях регуляр-
ное применение средних и высоких терапевтических доз
НПВП позволяет добиться стойкого улучшения, вплоть до
исчезновения всех клинических проявлений РА. Но, по
данным Е.Л. Насонова [2], доля пациентов с РА, у которых
на фоне монотерапии этими препаратами отмечается разви-
тие ремиссии, составляет не более 2%. 
Это положение подтверждают данные российского ис-
следования, в котором 268 пациентов с ранним РА в течение
4 нед получали два НПВП в средних и максимальных дозах –
нимесулид 200 и 400 мг/сут и диклофенак 100 и 200 мг/сут.
Состояние, напоминающее кратковременную ремиссию
(полное отсутствие суставной боли, воспаленных суставов и
нормальное самочувствие), в конце наблюдения отмечено у
5 (2,1%) пациентов [23]. Столь низкий процент стойкого
улучшения, конечно, указывает на недопустимость моноте-
рапии НПВП при РА. Другое дело, что совместное приме-
нение БПВП (включая генно-инженерные биологические
препараты – ГИБП) и высоких доз НПВП может дать луч-
шие результаты, чем использование только БПВП без
НПВП или с НПВП «по требованию». 
Сегодня, когда в распоряжении ревматологов имеются
(и появляются все новые) мощные средства целенаправлен-
ного воздействия на важнейшие звенья иммунопатологиче-
ского процесса при РА, едва ли актуально обсуждать патоге-
нетическое значение НПВП при этом заболевании. Однако
есть ревматические заболевания, при которых успехи базис-
ной терапии не столь очевидны, как при РА, а спектр патоге-
нетических средств весьма ограничен. К такой патологии,
несомненно, следует отнести остеоартроз (ОА) – наиболее
распространенное заболевание суставов, характеризующееся
хронической болью и существенным нарушением функции
опорно-двигательной системы. 
Не вызывает сомнений, что центральное место в пато-
генезе ОА, который ранее считался типичным «дегенера-
тивным» заболеванием, занимает локальное суставное вос-
паление. Именно хронический синовит (часто протекаю-
щий субклинически), сопровождающийся усилением про-
дукции провоспалительных цитокинов (ИЛ1, ФНОα), экс-
прессией ЦОГ2 и активизацией протеолитических фермен-
тов, ответствен за прогрессирование ОА [25–27]. При этом
роль ЦОГ2 в разрушении протеогликанов, являющихся ос-
новой матрикса хряща (который считается главной «мише-
нью» патологического процесса при ОА), несомненна
[28–30]. Так, в исследованиях на культуре хондроцитов по-
казано, что экспрессия ЦОГ2 и усиление синтеза ПГЕ2 (на
фоне усиления экспрессии мРНК-рецептора для ПГЕ2 –
ЕР4) сопровождаются деградацией коллагена и подавлением
синтеза протеогликанов. ПГЕ2 при этом выступает в роли
фактора, стимулирующего образование и активизацию ме-
таллопротеиназ, а также связанных с ними ферментов (в част-
ности, аггреканазы ADAMS5) [30]. 
Именно поэтому применение НПВП как антагонистов
ЦОГ2 может представлять большой интерес как важный ин-
струмент влияния на развитие ОА, т. е. как своеобразная
«патогенетическая» терапия этого заболевания. Данному
вопросу посвящен обзор М. Zweers и соавт., опубликован-
ный в 2011 г. [31]. Авторы суммировали данные, касающие-
ся патогенетического значения при ОА представителя груп-
пы селективных НПВП (сНПВП) целекоксиба. Интерес к
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 2
О Б З О Р
15
Рис. 1. ЦОГ2 и развитие иммунного воспаления
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целекоксибу не случаен – его фармакологический потенци-
ал изучен, наверное, лучше по сравнению с другими НПВП.
В многочисленных экспериментальных работах, выполнен-
ных на культурах тканей и биологических моделях (индуци-
рованный артрит у лабораторных животных), показано
многоплановое влияние целекоксиба на различные звенья
патогенеза ОА. Многие из этих эффектов определяются ос-
новным фармакологическим действием целекоксиба – бло-
кадой ЦОГ2, но ряд из них не связан с синтезом ПГ и может
быть присущ только этому препарату. 
В обзоре отдельно рассмотрено действие целекоксиба
на ряд ключевых моментов прогрессирования ОА, таких как
нарушение метаболизма протеогликанов и апоптоз хондро-
цитов, хронический синовит и разрушение субхондральной
кости [31]. Пусковым моментом повреждения данных эле-
ментов является гиперпродукция цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6 и
ФНОα), однако экспрессия ЦОГ2 и синтез ПГ, как отмече-
но выше, имеют принципиальное значение для реализации
воспалительного повреждения и хронизации иммуновоспа-
лительного процесса [28–30].
Взаимосвязь между гиперпродукцией провоспалитель-
ных цитокинов и негативными эффектами ПГЕ2 хорошо
показана S. Mastbergen и соавт. [32], которые культивирова-
ли образцы хряща в присутствии ПГЕ2, добавляя раствор
ИЛ1β и ФНОα. Под влиянием комбинации ПГЕ2 и цитоки-
нов происходили повреждение хондроцитов, нарушение
синтеза и разрушение уже имеющихся протеогликанов;
кроме того, усиливался синтез NO. В отсутствии цитокинов
введение раствора ПГЕ2 не приводило к негативным послед-
ствиям для метаболизма хряща и образования протеоглика-
нов. Добавление раствора целекоксиба (в концентрации 10
мкм/мл) способствовало подавлению негативного действия
ПГЕ2 в комбинации с ИЛ1β и ФНОα, а также снижению об-
разования NO. 
Усиление катаболизма протеогликанов – одно из важ-
нейших звеньев патогенеза ОА, и регулярное использование
НПВП весьма неоднозначно влияет на этот процесс. Как
известно, некоторые представители этой лекарственной
группы (в частности, индометацин) ускоряют разрушение
белково-полисахаридных макромолекул, составляющих ма-
трикс хрящевой ткани и эластическую основу синовиаль-
ной жидкости; другие (диклофенак, ибупрофен, напроксен)
не оказывают такого действия. Ряд НПВП  (нимесулид, аце-
клофенак и мелоксикам) в экспериментальных работах
продемонстрировал позитивное влияние на метаболизм
протеогликанов, что позволяет некоторым экспертам
[33–36] говорить о возможном структурно-модифицирую-
щем действии этих препаратов при ОА. 
Непонятно, с чем связан этот благоприятный эф-
фект. Можно предположить, что анаболическое дейст-
вие НПВП определяется торможением ЦОГ2-зависимых
процессов воспалительного повреждения, опосредован-
ного активизацией металлопротеиназ и выделением
иных агрессивных субстанций (активные формы кисло-
рода, NO и др.) клетками воспалительного ответа. При
этом в отличие от индуцируемого фермента ЦОГ2 «рабо-
та» его структурного аналога ЦОГ1 очень важна для
нормального метаболизма хрящевой ткани, а его блока-
да под действием неселективных НПВП (нНПВП) мо-
жет способствовать ускорению катаболизма протеогли-
канов [31]. 
Среди исследований, подтверждающих наличие у це-
лекоксиба «хондропротективных» свойств, следует отме-
тить работу S. Iimoto и соавт. [37]. Авторы оценивали вли-
яние целекоксиба и двух нНПВП (индометацина и кето-
профена) на метаболическую активность культуры хонд-
роцитов, подвергнутых механическому повреждению.
Оказалось, что только целекоксиб оказывал значимое по-
зитивное воздействие: под влиянием препарата отмеча-
лось достоверное снижение концентрации хондроитина
сульфата, который использовался как маркер деструкции
протеогликанов. Все три препарата снижали экспрессию
РНК ЦОГ2; однако лишь целекоксиб подавлял образова-
ние мембран-ассоциированной ПГЕ2-синтетазы и стиму-
лировал экспрессию коллагена 2-го типа и аггрекана (од-
ного из важнейших протеогликанов). 
В недавно завершенном исследовании воздействия це-
лекоксиба на метаболизм хряща [38] авторы в течение 9 мес
наблюдали динамику экспрессии коллагена 1, 2-го и 3-го
типа у 130 крыс с искусственно индуцированным артрозом.
При этом лабораторные животные получали целекоксиб,
ибупрофен и индометацин, а одна из групп – физиологиче-
ский раствор (контроль). В итоге не отмечено влияния це-
лекоксиба на синтез волокон соединительной ткани. При
этом действие ибупрофена было суммарно скорее нейтраль-
ным (он повышал синтез всех видов коллагена), а индоме-
тацина – отчетливо негативным. По мнению исследовате-
лей, полученные результаты свидетельствуют о том, что це-
лекоксиб может быть «идеальным выбором» для длительно-
го лечения дегенеративных заболеваний суставов. 
Принципиальной точкой благоприятного влияния
целекоксиба следует считать снижение активности сино-
вита, который, как было отмечено выше, является важ-
нейшим патологическим процессом, способствующим
прогрессированию ОА. Ведь клетки воспалительного от-
вета, инфильтрирующие синовиальную оболочку (наи-
большее значение имеют синовиальные макрофаги), яв-
ляются основным источником провоспалительных цито-
кинов ИЛ1, 6 и ФНОα, играющих ключевую роль в усиле-
нии апоптоза хондроцитов, экспрессии генов металло-
протеиназ и стимуляции остеокластов [31]. 
Значение воспаления как важного фактора прогрессиро-
вания ОА подтверждают весьма интересные данные M. Benito
и соавт. [39]. Так, у больных «ранним ОА» (боль в колене при
отсутствии рентгенологических и артроскопических измене-
ний) отмечался достоверно более высокий уровень воспале-
ния: инфильтрация лимфоцитами, продукция провоспали-
тельных цитокинов, неоангиогенез, экспрессия ЦОГ2 и 
NF-κB1 по сравнению с пациентами, имевшими поздние ста-
дии заболевания (кандидаты для эндопротезирования). 
Показано, что целекоксиб тормозит ЦОГ2-зависимые
процессы – инфильтрацию синовии лимфогистиоцитар-
ными клетками, развитие гиперплазии синовиальных фиб-
робластов и неоангиогенез. Он способен подавлять образо-
вание внутриклеточных «переносчиков» воспалительного
сигнала – таких как NF-κB и RANKL (лиганд рецептора-
активатора NF-κB), стимулирующих синтез провоспали-
тельных цитокинов и активизацию остеокластов. Кроме
того, целекоксиб не только блокирует имеющуюся в клет-
ках активную ЦОГ2, но и подавляет ее экспрессию. При
этом перечисленные эффекты, вероятно, не являются
ЦОГ2-ассоциированными [31]. 
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 2
О Б З О Р
16
Особенности терапевтического
влияния целекоксиба показаны 
M. Alvarez-Soria и соавт. [40], которые
оценили результаты применения пре-
парата (в качестве контроля был ис-
пользован нНПВП ацеклофенак) на
уровень локальной воспалительной ак-
тивности у больных гонартрозом, ото-
бранных для проведения тотального
эндопротезирования коленных суста-
вов. Оригинальное построение работы
позволяло изучить эффект НПВП у па-
циентов с несомненно тяжелым течени-
ем ОА и получить максимально полные
сведения о состоянии структур пора-
женного сустава – ведь после операции
в распоряжении исследователей нахо-
дился весьма обширный биологический
материал. Пациенты принимали препа-
раты 3 мес. И целекоксиб, и ацеклофе-
нак достоверно снижали активность
ЦОГ2, микросомальной простаглан-
динсинтетазы 1 и индуцируемой формы синтетазы NO. Более
того, они не только блокировали функцию этих ферментов, но
и подавляли их собственную экспрессию. При этом на фоне
приема целекоксиба у больных ОА достоверно снижалась экс-
прессия ФНОα и ИЛ1β в хрящевой ткани; подобного эффекта
при использовании ацеклофенака не отмечено [40].
Аналогичные результаты получены T. de Boer и соавт.
[41]. Анализ материала синовиальной оболочки и хряща,
полученных при эндопротезировании коленных суставов у
больных, принимавших в течение 4 нед до операции целе-
коксиб, показал отчетливое увеличение скорости синтеза и
замедление деградации протеогликанов. В контрольной
группе (пациенты, получавшие до операции индометацин),
напротив, отмечались снижение образования и повышение
скорости разрушения белково-полисахаридных комплек-
сов, составляющих матрикс хрящевой ткани. 
Весьма показательны результаты H. Gebhard и соавт.
[42], которые изучали влияние целекоксиба на торможение
хемотаксиса лейкоцитов при экспериментальном антиген-
индуцированном артрите у мышей. На 14-й день после ин-
дукции артрита число лейкоцитов, проникающих сквозь
эндотелиальную выстилку сосудов, в группе активной тера-
пии оказалось достоверно меньше (почти в 2 раза), чем в
контроле: 0,25 и 0,44 клетки на 1 мм2 соответственно. Ана-
логично существенно меньше лейкоцитов было фиксирова-
но к поверхности эндотелия – их число в среднем состави-
ло 96 и 206 клеток на 1 мм2. 
Таким образом, есть определенные основания счи-
тать, что регулярный прием НПВП (в частности, целекок-
сиба) может быть полезен при ОА (рис. 2). Однако эти ос-
нования носят, скорее, умозрительный характер. Совер-
шенно очевидно, что суждение о целесообразности при-
менения любых лекарственных препаратов должно осно-
вываться на результатах правильно спланированных кли-
нических испытаний. И здесь возникает серьезная проб-
лема, поскольку данных, подтверждающих клинически
значимое хондропротективное действие НПВП, очень не-
много. Хотя во многих исследованиях (например, M.
Alvarez-Soria и соавт. и T. de Boer и соавт. [40, 41]), выпол-
ненных с участием больных,  показано, что регулярный
прием целекоксиба ассоциируется с несомненной поло-
жительной динамикой ряда лабораторных показателей,
свидетельствующих о подавлении хронического синовита
и снижении темпов деструкции хряща.
Серьезный материал для размышлений дают результа-
ты известного американского исследования GATE [43], в
котором оценивали симптоматическое и структурно-моди-
фицирующее действие трех популярных «хондропротекто-
ров» – глюкозамина, хондроитина и их комбинации. В эту
работу было вовлечено 1583 больных гонартрозом, которые
были разделены на пять равных групп: в трех из них паци-
енты получали один из указанных выше препаратов, в од-
ной (контрольной) – плацебо, а еще в одной – целекоксиб
в дозе 200 мг/сут; при этом пациенты всех групп могли «по
требованию» принимать в качестве дополнительного аналь-
гетика парацетамол. 
Публикация первых данных этого исследования (ре-
зультаты 6-месячного наблюдения) наделала много шума в
медицинских (и не только в медицинских) кругах. Оказа-
лось, что ни один из «хондропротекторов» не обеспечивал
симптоматического улучшения в большей степени, чем
плацебо. Лишь на фоне приема целекоксиба уровень сус-
тавной боли достоверно (хотя и немного) снизился по срав-
нению с эффектом «пустышки». Так, число больных, у кото-
рых отмечалось 20% уменьшение боли (по динамике индек-
са WOMAC) составило в группе плацебо 60,1%; в группах
глюкозамина – 64,0%, хондроитина – 65,4%, комбинации
глюкозамина и хондроитина – 66,6%, а целекоксиба –
70,1% (p<0,05) [43]. 
Гораздо менее известны отдаленные результаты иссле-
дования GATE [44, 45], которые прямо относятся к обсужда-
емому в настоящем обзоре вопросу. Через 2 года наблюдения
исследуемая группа существенно сократилась и составила
лишь 662 пациента, поскольку многие больные выпали из
поля зрения врачей. Оказалось, что статистически значимое
отличие в симптоматическом эффекте, отмечавшееся у при-
нимавших целекоксиб в первые 6 мес, в последующие 1,5 го-
да практически сошло на нет. Достигнутое в этой группе
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уменьшение боли не отличалось от аналогичного показателя
в других группах, в том числе и у пациентов, получавших
плацебо. Но наиболее интересны данные, касающиеся стру-
ктурно-модифицирующего действия изучаемых препаратов.
Этот эффект оценивали по рентгенологической динамике
суставной щели. Оказалось, что ее сужение в группе плацебо
и в группе целекоксиба не различалось и составило 0,166 и
0,111 мм, т. е. никаких положительных результатов в плане
«хондропротективного» действия при 2-летнем непрерыв-
ном приеме целекоксиба достигнуть не удалось. Правда, не
было позитивного результата и при использовании глюкоза-
мина, хондроитина и их комбинации: сужение составило
0,013; 0,107 и 0,194 мм соответственно (p>0,05). 
Таким образом, хорошо организованное 2-летнее ис-
следование GATE не подтвердило наличие у целекоксиба
значимого структурно-модифицирующего действия.
Иные данные были получены в ходе 18-месячного ис-
следования Е.С. Цветковой и соавт. [46]. Авторы изучали
структурно-модифицирующее действие при ОА мелокси-
кама, который также относится к группе сНПВП. 
По плану этой работы, 80 больных гонартрозом в течение
1,5 лет получали мелоксикам 15 мг/сут, глюкозамина
сульфат 1,5 г/сут, хондроитина сульфат 1,5–1 г/сут или
парацетамол 2 г/сут (активный контроль). Темпы прогрес-
сирования заболевания оценивали по динамике состоя-
ния пораженных суставов (рентгенологические, артроско-
пические данные, результаты УЗИ и магнитно-резонанс-
ной томографии – МРТ). После окончания наблюдения
достоверная отрицательная динамика по данным всех че-
тырех инструментальных методов была отмечена только в
группе парацетамола. Так, средняя рентгенологическая
динамика сужения суставной щели в медиальной части
тибиофеморального сустава составила в группах параце-
тамола, глюкозамина, хондроитина и мелоксикама 0,37;
0,06; 0,01 и 0,07 мм соответственно (p<0,001). 
Замедление темпов сужения суставной щели – весьма
наглядный, но не единственный показатель эффективности
патогенетической терапии при ОА. Как уже было указано,
развитие заболевания тесно связано с синовиальным воспа-
лением. Соответственно, эффективное и длительное сни-
жение локальной воспалительной активности при ОА также
может считаться важным показателем патогенетического
влияния того или иного метода лечения. 
Здесь в отношении позитивного влияния целекоксиба
получены достаточно серьезные доказательства. Относи-
тельно недавно были представлены два исследования, вы-
полненные по единому плану, в которых оценивали эффек-
тивность длительного применения при ОА целекоксиба.
Особенностью этих исследований было то, что сравнивали
не разные препараты (или препарат с плацебо), а разные ре-
жимы использования одного и того же лекарства. Пациенты
получали целекоксиб в одном случае в режиме «по требова-
нию», т. е. только при необходимости купировать обостре-
ние, а во втором – постоянно, ежедневно, независимо от
наличия симптомов ОА. 
Первое исследование выполнено голландскими учены-
ми F. Luyten и соавт. [47]. Это относительно небольшая ра-
бота (n=123), продолжавшаяся 6 мес. Суммарно, на фоне
постоянного приема целекоксиба 200 мг/сут, отмечался
лучший контроль симптомов заболевания. Так, через 2 нед
после начала лечения число больных со значимым улучше-
нием (>20%) составило в этой группе 31%, а к концу 6-го
месяца выросло до 53%. В контрольной группе число «от-
ветчиков» изменилось не столь существенно: с 27 до 37% со-
ответственно. Наиболее важным результатом оказалось до-
стоверно меньшее, хотя и не намного, среднее число дней, в
которые отмечались те или иные симптомы (дни «обостре-
ния»): 47,9±20,7 против 52,8±14,3 (р=0,03).
Второе исследование проводила международная коман-
да под руководством V. Strand и соавт. [48], оно было при-
звано более четко зафиксировать этот интересный результат
(рис. 3). Исследователи оперировали существенно большим
материалом: 853 больных ОА из разных стран; был выбран
более четкий критерий оценки эффективности лечения –
среднее число обострений заболевания за 1 мес наблюде-
ния. Полученные данные определенно подтвердили преи-
мущество постоянного приема целекоксиба. Если в группе
больных, использовавших этот препарат «по требованию»,
обострения возникали практически ежемесячно (0,93 эпи-
зода/мес), то у принимавших его постоянно – почти в 2 раза
реже (0,54 эпизода/мес; р<0,001).
Важно отметить, что переносимость целекоксиба 
(а ее оценка, разумеется, была областью особого внима-
ния) не зависела от режима применения препарата. 
В обеих работах число побочных эффектов как при ис-
пользовании целекоксиба постоянно, так и «по требова-
нию» достоверно не различалось. 
Таким образом, регулярное непре-
рывное использование целекоксиба
при ОА позволяет не только сущест-
венно лучше контролировать хрониче-
скую боль, но и избегать частых обост-
рений заболевания. Этот эффект, оче-
видно, уже выходит за пределы просто-
го симптоматического улучшения и
позволяет говорить об определенном
патогенетическом влиянии. 
Еще одно заболевание, при кото-
ром использование НПВП может
иметь существенное значение в каче-
стве патогенетической терапии, – ан-
килозирующий спондилоартрит (АС).
Патогенез АС связан с хроническим
иммунным воспалением, возникаю-
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Рис. 3. Влияние постоянного приема целекоксиба 200 мг/сут на течение ОА 
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щим на фоне наследственной предрасположенности (нали-
чие гена HLA В27), в основе которой лежит нарушение регу-
ляции активности Т-лимфоцитов – цитотоксических клеток
CD8+ («Т-киллеров»). Главным плацдармом патологическо-
го процесса в дебюте АС становится область прикрепления
связок к кости (энтезисы). Инфильтрация этой области лим-
фогистиоцитарными клетками и гиперпродукция цитоки-
нов ИЛ1, 6 и ФНОα приводит к формированию выраженно-
го деструктивного воспаления, захватывающего костную
ткань (остеит) [49–51]. Остеодеструктивный процесс, а за-
тем и последующие процессы дефектного, эктопического
остеогенеза с формированием синдесмофитов протекают на
фоне гиперэкспрессии ЦОГ2 [52, 53]. 
Антицитокиновые препараты – ингибиторы ФНОα и
ИЛ6 – являются эффективным средством подавления сис-
темной и локальной активности при АС; однако в отличие
от РА их структурно-модифицирующее действие не столь
выражено [54–56]. К сожалению, до настоящего времени не
подтверждена способность ГИБП задерживать формирова-
ние анкилоза позвоночника, определяющего необратимое
прогрессирование аксиальной формы АС [57–59]. 
Как ни удивительно, но «старые добрые» НПВП в этом
плане гораздо перспективнее: имеются серьезные основа-
ния считать, что их длительный непрерывный прием в про-
тивовоспалительных дозах позволяет не только эффективно
контролировать симптомы АС, но и замедлять его рентгено-
логическое прогрессирование [60–62]. 
Важнейшим подтверждением структурно-модифици-
рующего действия НПВП при АС следует считать исследо-
вание A. Wanders и соавт. [63] (рис. 4), в котором 205 боль-
ных АС в течение 2 лет получали целекоксиб в дозе 200
мг/сут; половина из них – ежедневно, независимо от нали-
чия симптомов, а вторая половина – только при необходи-
мости купировать боль («по требованию»). Основным кри-
терием оценки действия препарата было рентгенологиче-
ское прогрессирование. Исследователи использовали моди-
фицированный стоукский счет (mSASSS), который рассчи-
тывали на момент включения в исследование и после его
окончания. Оказалось, что ухудшение рентгенологической
картины при регулярном использовании целекоксиба отме-
чалось в 2 раза реже, чем при его применении «по требова-
нию». Так, число больных с негативными изменениями и с
серьезной отрицательной динамикой составило 23 против
45% и 11 против 23% соответственно (p<0,001).
В ноябре 2011 г. на конгрессе ACR
были представлены данные канадских
ученых [64], которые провели анало-
гичное сравнение эффективности
двух режимов назначения НПВП при
АС. В эту работу было включено лишь
40 пациентов, однако все они – и это
принципиальная особенность, делаю-
щая полученные результаты особенно
ценными, – получали ГИБП (ингиби-
торы ФНОα). Через 2 года у больных,
получавших ГИБП без НПВП, сред-
ний счет mSASSS увеличился на 3,5
балла. А в группе пациентов, получав-
ших комбинированную терапию, про-
грессирования рентгенологических
изменений практически не было –
mSASSS увеличился в среднем всего на 0,2 балла. Как вид-
но, НПВП в комбинации с ингибиторами ФНОα обеспечи-
вают существенно лучший патогенетический эффект при
АС, чем только ГИБП. 
Столь же наглядно патогенетические возможности
НПВП демонстрирует опубликованное в 2012 г. исследова-
ние D. Poddubnyy и соавт. [65], в котором 164 больных (88 –
с достоверным АС и 76 – с рентгенологически негативными
серонегативными спондилоартритами)  в течение 2 лет по-
лучали НПВП. Оказалось, что темпы рентгенологического
прогрессирования у пациентов, регулярно принимавших
НПВП в средних и максимальных дозах, были достоверно
ниже, чем у тех, кто получал эти препараты в небольших до-
зах «по требованию». Особенно отчетливо это проявилось в
подгруппе больных с синдесмофитами и явной системной
воспалительной активностью (повышение уровня СРБ).
Так, среднее значение mSASSS у регулярно использовавших
НПВП составило лишь 1,81, а у принимавших их «по требо-
ванию» – 4,36 (р=0,02). 
До настоящего времени точная причина структурно-
модифицирующего действия НПВП при АС неизвестна.
Возможно, НПВП тормозят прогрессирование анкилоза
вследствие подавления эктопической оссификации – про-
цесса, столь важного для формирования синдесмофитов
при АС, но не характерного для РА [60–62]. Способность
НПВП влиять на образование костной ткани хорошо из-
вестна; здесь реализуется описанный выше механизм тор-
можения активации остеокластов, неоангиогенеза и усиле-
ния клеточного апоптоза. Имеется неоспоримое доказа-
тельство данного фармакологического эффекта – это прак-
тика применения НПВП для профилактики гетеротопиче-
ской оссификации (ГО) после хирургических вмешательств. 
ГО – патологический процесс, который характеризу-
ется массивным отложением кристаллов кальция в мягких
тканях (прежде всего в мышцах) после их обширного трав-
матического повреждения. Эта патология нередко прояв-
ляется, правда, незначительно, после «больших» ортопе-
дических операций, таких как эндопротезирование колен-
ных и тазобедренных суставов. Но в отдельных случаях ГО
очень выражена, что приводит к серьезным функциональ-
ным нарушениям, вплоть до полного блока пораженного
сустава. При этом серонегативные спондилиты, в частно-
сти АС, т. е. заболевания, прогрессирование которых само
по себе сопровождается оссификацией элементов связоч-
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Рис. 4. Влияние постоянного приема целекоксиба 200–400 мг/сут на рентгенологи-
ческое прогрессирование поражения позвоночника при АС 
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ного аппарата, считается фактором риска развития после-
операционной ГО [66, 67]. 
Назначение НПВП в периоперационном периоде поз-
воляет в существенной степени снизить вероятность разви-
тия этого осложнения, что подтверждается данными серии
РКИ. Так, по данным метаанализа Cochrane [68], на 2004 г.
проведено 17 исследований, в которых изучался данный во-
прос (всего 4763 больных). Суммарная эффективность
НПВП оказалась достаточно высока: риск развития ГО на
фоне приема средних и высоких (но не низких!) доз этих
препаратов снизился на 59%. 
Ранее для предупреждения ГО хирурги использовали
«традиционные» НПВП, в частности индометацин и ибу-
профен. Но, поскольку действие НПВП при этой патологии
определяется блокадой ЦОГ2, сНПВП (которые имеют оче-
видные преимущества в плане безопасности) проявили себя
в этой ситуации нисколько не хуже [69]. Так, в 2009 г. опуб-
ликовано исследование D. Xue и соавт. [70] – метаанализ 
4 РКИ, в которых сравнивали эффективность для профила-
ктики ГО сНПВП и нНПВП. Препараты назначали на 
7–14 дней пациентам, перенесшим ортопедические опера-
ции (n=808). Оказалось, что число больных, у которых раз-
вилась серьезная ГО (2–4-я стадия по Brooker), было прак-
тически одинаковым среди получавших сНПВП и нНПВП:
6,5 и 7,5% соответственно. 
Эффективность сНПВП подтверждена и M. Saudan и
соавт. [71]. В исследование включено 250 больных, перенес-
ших эндопротезирование тазобедренного сустава, которые
для профилактики ГО в течение 10 дней после операции по-
лучали целекоксиб 200 мг 2 раза в день или ибупрофен по
400 мг 3 раза в день. Целекоксиб не только не уступал пре-
парату сравнения, но, напротив, продемонстрировал оче-
видное преимущество. Так, число пациентов, у которых не
отмечалось рентгенологических признаков ГО, в группе це-
лекоксиба составило 59%, а в группе ибупрофена – лишь
40,7%. При этом серьезная оссификация (2–3-я стадия по
Brooker) развилась у 5,1 и 13% соответственно (р=0,002). 
Конечно, обсуждая возможность патогенетического
применения НПВП, нельзя не учитывать их побочные эф-
фекты. Структурно-модифицирующие свойства НПВП
проявляются при их назначении на длительный срок и в до-
статочно высоких и даже максимальных терапевтических
дозах. В этой ситуации риск развития класс-специфических
осложнений, прежде всего, со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС)
может стать основным фактором, ограничивающим тера-
певтический потенциал этих препаратов [3, 72]. 
При лечении АС вопрос переносимости НПВП стоит
не столь остро [60, 61]. Пациенты, страдающие этим заболе-
ванием, в основном молодые люди с низким или умерен-
ным кардиоваскулярным риском, поэтому вероятность раз-
вития у них серьезных осложнений со стороны ССС невы-
сока. Правда, НПВП могут вызывать развитие патологии
ЖКТ, но в этом случае подходы к профилактике четко раз-
работаны. Удачным решением проблемы лекарственных ос-
ложнений со стороны как верхних, так и нижележащих от-
делов ЖКТ представляется использование сНПВП, в част-
ности целекоксиба [73]. Тем более что целекоксиб зареко-
мендовал себя как весьма эффективное средство для лече-
ния АС, нисколько не уступающее (и даже превосходящее)
по обезболивающему и противовоспалительному потенциа-
лу традиционные НПВП [74, 75]. 
Иная ситуация складывается при назначении НПВП
пациентам с ОА, среди которых преобладают люди пожи-
лого возраста, имеющие множество коморбидных заболе-
ваний. Применение любых НПВП может представлять
для них определенный риск [76–78]. Поэтому вопрос о
целесообразности длительного использования этих ле-
карств у пациентов с ОА должен решаться строго индиви-
дуально. Побочные эффекты и здесь не являются непре-
одолимым препятствием для эффективного лечения. Од-
нако всегда следует учитывать особенности течения забо-
левания (выраженность и стойкость воспалительной ак-
тивности), данные анамнеза об эффективности НПВП, а
также наличие факторов риска со стороны ЖКТ и ССС.
Четкая оценка последних, применение действенных ме-
тодов профилактики и динамическое наблюдение за па-
циентами позволяют свести к минимуму неблагоприят-
ные последствия приема НПВП [79, 80]. 
Таким образом, имеются достаточно веские доказа-
тельства того, что использование НПВП при ОА и АС по-
зволяет добиться не только симптоматического улучше-
ния, но и замедления прогрессирования основного пато-
логического процесса. Весьма важным представляется
единство теоретических представлений, данных экспе-
риментальных и клинических исследований, подтвер-
ждающих этот эффект. 
Разумеется, это не означает, что всем пациентам, стра-
дающим РЗ, следует рекомендовать длительный и непре-
рывный прием НПВП. Поскольку применение этих препа-
ратов, как и любая активная терапия, может приводить к
нежелательным явлениям, едва ли стоит назначать НПВП
без основного показания – наличия острой или хрониче-
ской боли, особенно у больных ОА. Тем не менее представ-
ленные в настоящем обзоре данные могут служить обосно-
ванием для более активного применения НПВП в тех случа-
ях, когда есть прямые показания для их назначения. Целе-
сообразно переходить от тактики сугубо симптоматическо-
го использования этих препаратов («только при появлении
боли») к практике регулярного приема в постоянной суточ-
ной дозе, если боль в суставах и/или позвоночнике присут-
ствует большую часть времени.
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